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EINLEITUNG 
1. DER EPITHELIAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 
Der epitheliale Wachstumsfaktor Rezeptor (EGFR (epithelial growth factor receptor),  
auch c-ErbB1 (cellular avian erythroblastosis homologue B1) oder HER-1 (human epidermal 
growth factor receptor 1)) ist ein membranständiger Rezeptor mit Tyrosinkinaseaktivität aus 
der Familie der ErbB-Rezeptoren. Diese Familie umfasst die vier Rezeptoren ErbB1 bis ErbB4. 
Mehrere para- und autokrine Botenstoffe aus der Familie der EGF-like growth factors, 
beispielsweise EGF (epithelial growth factor), TGFα (transforming growth factor α),  
HBEGF (heparin-binding EGF-like growth factor),  Epigen, Epiregulin, Betazellulin und 
Amphiregulin[2] binden an seine extrazelluläre Ligandenbindungsdomäne und aktivieren 
ihn.  
Die Liganden sind als in der Zellmembran verankerte Vorläufermoleküle biologisch aktiv. 
Allerdings können die abgespaltenen Faktoren auch frei diffundierend vorliegen[2]. Der im 
inaktiven Zustand monomere Rezeptor bildet im aktivierten Zustand Homodimere oder 
Heterodimere mit anderen Rezeptoren der ErbB-Familie, was wiederum die intrazellulär 
gelegene Tyrosinkinaseregion des Rezeptors aktiviert. Mit ihrer Phosphorylisation beginnt 
die intrazelluläre Signalübertragung[3, 4]. Dabei werden im Zellplasma sekundäre 
Signaltransduktionskaskaden in Gang gesetzt, in denen auch das Genprodukt von KRAS 
(Kirsten rat sarcoma viral oncogene) eine Rolle spielt[5]. Über mehrere, in Bild 1.1. 
schematisch dargestellte Wege werden verschiedenste Effekte auf die Expression oder 
Suppression von Genen erzielt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bild 1.1 Schematische Darstellung der EGFR-aktivierten Signalwege EGFR= epithelial growth factor receptor, 
EGF= epithelial growth factor, TGFα= transforming growth factor α, AREG= Amphiregulin, EREG= Epiregulin, 
HBEGF= heparin-binding EGF-like growth factor, KRAS= Kirsten rat sarcoma viral oncogene,  
BRAF= RAF-Onkoprotein B, MEK= Serin-Threonin-Kinasen MEK1 und MEK2 auch MAPK-Kinase,  
ERK1/2= extracellular-signal-related Kinase, PLCγ= Phospholipase C, PKC= Proteinkinase C,  
STAT= signal transducers and activators of transscription, cSrc= Tyrosinkinase, FAK= fokal adhesion kinase,  
PI3K= Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat, AKT= Proteinkinase B, mTOR= mammalian target of rapamycin 
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Der EGFR hat ein ubiquitäres Expressionsmuster. Unter anderem konnte er in Niere, 
Nebenniere, Knochenmark, Groß- und Kleinhirn, Herz, Leber, Lunge, Placenta, Prostata, 
Speicheldrüsen, Milz, Thymus, Schilddrüse, Trachea, Gebärmutter, Dick- und Dünndarm 
immunhistochemisch nachgewiesen werden[2]. 
Die aktive, transzelluläre Rückresorption von Magnesium in der Niere erfolgt durch den 
Ionenkanal TRPM6 (transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 6). 
Die Expression von TRPM6 ist von der Aktivierung der EGFR Signalkaskade abhängig. 
In der Niere wurde der EGFR in glomerulären Endothelzellen, peritubulären Kapillaren, den 
Kapillarwänden und entlang des dicken, aufsteigenden Teils der Henleschleife und der Pars 
convoluta des distalen Tubulus nachgewiesen[2]. Die beiden letztgenannten Abschnitte sind 
wichtige Reabsorptionsorte für Magnesium und Calcium. 
Die Aktivierung des EGFR ist allgemein an der Regulation von Zellproliferation, 
Differenzierung, Migration, Adhäsion und Hemmung der Apoptose[6] beteiligt, also an 
Prozessen, die in Krebszellen unkontrolliert und verstärkt ablaufen[3]. Die EGFR-Aktivierung 
erhöht in Geweben auch die Neo-Angiogenese, bei Tumoren die Invasivität und die Tendenz 
zur Metastasierung durch erhöhte Migrationsfähigkeit der Krebszellen.[6] 
Unter den malignen Tumoren finden sich daher viele, die gehäuft eine vermehrte Expression 
des EGFR vorweisen oder bei denen mittels autokriner Stimulation die Aktivität des EGFR 
erhöht ist[6]. Dazu zählen das kolorektale Karzinom (Überexpressionsrate 60-80% beim 
mKRK (metastasiertes kolorektales Karzinom)[3]), die Plattenepithelkarzinome von Kopf und 
Hals (SCCHN, squamous cell carcinoma of head and neck; beim SCCHN als epithelialem 
Karzinom wird der EGFR in 80-90% überexprimiert[7]), Magenkarzinome (zehn bis 63% mit 
EGFR-Überexpression[8]), das Mamma-Karzinom und das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 
(NSCLC, non small cell lung cancer)[9].  Auch bei anderen Tumorentitäten ist eine 
Überexpression des EGFR beschrieben worden[10-12]. 
Beim mKRK und SCCHN ist die EGFR-Überexpression darüber hinaus ein prognostischer 
Faktor für schlechteres Überleben[3, 6, 7].  
Durch die wichtige Funktion, welche die Aktivierung des EGFR in der Karzinogenese und 
Metastasierung unterschiedlichster Tumoren spielt, wurde der EGFR schon früh als 
mögliches Target einer zielgerichteten Therapie erkannt. Daraus haben sich zum einen die 
Antikörper gegen die extrazelluläre Domäne des EGFR (Cetuximab und Panitumumab) als 
auch die Hemmung der intrazellulär gelegenen Tyrosinkinaseregion mittels Erlotinib oder 
Gefitinib als wichtige therapeutische Möglichkeiten in der Behandlung von soliden Tumoren 
etabliert[13-16]. 
 
Cetuximab und Panitumumab binden als Antikörper an die extrazelluläre Liganden-
bindungsdomäne des EGFR und blockieren seine Aktivierung. Die Therapie mit diesen 
Medikamenten ist jedoch nur für die Patienten erfolgversprechend, in deren Tumorgewebe 
sich keine aktivierenden Mutationen der nachgeschalteten intrazellulären Signalwege 
finden. Für das KRAS-Gen ist dieser Effekt am häufigsten beschrieben und konnte in 
wichtigen retrospektiven Analysen von Studien im mKRK bestätigt werden[5, 16-18]. 
Das KRAS-Gen codiert ein kleines G-Protein, das die ligandenabhängige Aktivation des EGFR 
mit dem intrazellulären MAPK (Ras-Raf-mitogen-activaded protein kinase) -Signalweg  
verbindet[19]. Aktivierende KRAS-Mutationen finden sich an Codon 12, 13, 59, 61, 117 und 
146 des KRAS Gens. Im Fall einer Mutation kommt es zu einer rezeptorunabhängigen 
Aktivierung der sekundären Signaltransduktionskaskaden. Eine Blockierung des EGFR ist 
dann für den MAPK-Weg nicht mehr wirksam[5, 20].  
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Tyrosinkinaseinhibitoren wie Erlotinib und Gefitinib blockieren in der Zelle die durch EGFR-
Aktivierung in Gang gesetzten Signalwege. Ihre hemmende Wirkung ist jedoch geringer als 
die von monoklonalen Antikörpern gegen den EGFR[21]. Die doppelte Blockade des EGFR 
beispielsweise durch Erlotinib und Cetuximab in Kombination ist ein weiterer möglicher 
Therapieansatz[22, 23]. 
2. EGFR-ANTIKÖRPER CETUXIMAB 
Aktuell sind Cetuximab und Panitumumab als EGFR-Antikörper zur Therapie von 
Malignomen zugelassen.  
 
EIGENSCHAFTEN VON CETUXIMAB 
Cetuximab ist ein chimärer monoklonaler IgG1 (Immunglobulin G1)-Antikörper , das heißt, 
er ist aus menschlichem und Mausprotein kombiniert, wobei der variable Teil des 
Antikörpers von der Maus stammt und der konstante menschlichen Ursprungs ist. 
Cetuximab ist aus den variablen Domänen eines murinen, also von der Maus stammenden, 
anti-EGFR Antikörpers, den konstanten Domänen der schweren Kette und der leichten 
kappa-Ketten-Region von humanem IgG1 zusammengesetzt. Sein Molekulargewicht beträgt 
etwa 152 kDa[6]. 
 
 
Bild 1.2 Struktur des 
Antikörpers Cetuximab 
Quelle: 
http://www.erbitux.de/fac
hkreis/ueber-
erbitux/struktur.htm 
Fab-Fragment= antigen-
binding Fragment,  
Fc-Fragment= cristalline 
Fragment 
 
 
 
 
 
Der Antikörper bindet an die βIII-Region der extrazellulären Domäne des EGFR mit hoher 
Spezifität[3, 4, 16, 24], hemmt die Rezeptoraktivierung kompetitiv[2] und verursacht, dass 
der EGFR downreguliert wird. Die Zelle bleibt in der G1-Phase des Zellzyklus stehen und ihr 
Wachstum ist somit gehemmt[25]. Die Affinität von Cetuximab zum EGFR ist zehnmal höher 
als die seiner natürlichen Liganden EGF und TGFα[3, 9]. 
Weitere Faktoren, die zur Wirkung des Antikörpers beitragen, sind durch das Immunsystem 
vermittelte Mechanismen gegen das Tumorwachstum. Dazu gehört die Antikörper-
abhängige zellvermittelte Zytotoxizität (ADCC=antibody dependent cell-mediated 
cytotoxicity), bei der die Fc (cristalline fragment) -Rezeptoren präsentierenden Zellen wie 
Makrophagen und natürliche Killerzellen beteiligt sind. In einer retrospektiven Analyse 
konnten für das Outcome einer Cetuximabtherapie vorteilhafte Polymorphismen des  
Fc-y-Rezeptors identifiziert werden[19, 21]. 
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Cetuximab ist zur Therapie des metastasierten, EGFR-exprimierenden kolorektalen 
Karzinoms mit RAS-Wildtyp in Kombination mit Irinotecan- oder Oxaliplatin-basierten 
Therapieregimen, sowie nachTherapieversagen in der Kombinationstherapie oder als 
Monotherapie zugelassen. Zur Erstlinientherapie wird Cetuximab mit FOLFOX (FOLinsäure, 
5-Fluorouracil, OXaliplatin) kombiniert. In Verbindung mit Strahlentherapie oder einer 
Platin-basierten Chemotherapie wird es auch bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf- 
Halsbereich (SCCHN) eingesetzt [Merck Fachinformation Erbitux, siehe Anhang].  
Bei weiteren Tumorentitäten konnte in Phase II Studien eine Wirksamkeit einer Cetuximab 
basierten Therapie gezeigt werden. Diese Wirkung war in Phase III Studien nicht signifikant, 
so dass keine Zulassung erfolgte. Beispiele hierfür sind: Für Patienten mit nicht kleinzelligen 
Bronchialkarzinom (NSCLC) und dem immunhistochemischen Nachweis einer EGFR-
Überexpression verlängerte Cetuximab das progressionsfreie Überleben[6]. Bei 
Adenokarzinomen des gastro-ösophagealen Übergangs (AEG-Tumore) mit einer EGFR-
Überexpression zeigte eine Kombinationstherapie aus  Cetuximab mit Irinotecan in der 
Zweitlinien-Therapie Aktivität[8]. Auch bei Patienten mit fortgeschrittenen Urothelkarzinom 
wurden erfolgreiche Therapieversuche mit Cetuximab in Kombination mit Paclitaxel 
gemacht[26]. 
Beim kolorektalen Karzinom korreliert die EGFR-Expression der Tumorzellen nur in geringem 
Maß[21] oder gar nicht[3] mit dem Ansprechen der Cetuximab -Therapie. Weiterhin wurde 
für Patienten mit nicht nachweisbarer EGFR-Expression im Tumorgewebe ein Ansprechen 
auf Cetuximab beschrieben. Deshalb ist die Bedeutsamkeit dieses Biomarkers in der 
Therapie des KRK eher gering. 
 
ZUM VERGLEICH: PANITUMUMAB 
Panitumumab ist ein rekombinanter, monoklonaler, voll humaner IgG2 kappa Antikörper 
gegen den EGFR. Die Bindungsstelle ist genau wie bei Cetuximab die βIII-Region der 
extrazellulären Domäne, Panitumumab besitzt jedoch eine noch höhere Affinität zum 
Rezeptor. Sein Molekulargewicht beträgt ungefähr 147 kDa[6]. 
Panitumumab ist zur Therapie des mKRK mit RAS-Wildtyp in der Erstlinientherapie in 
Kombination mit FOLFOX zugelassen und in der Zweitlinientherapie in Kombination mit 
FOLFIRI (FOLinsäure, 5-Fluorouracil, IRInotecan) bei Patienten, bei denen die 
Erstlinientherapie mit Fluoropyrimidinen (ausgenommen Irinotecan) versagte. Zur 
Monotherapie erfolgte eine Zulassung nach Versagen der Therapie mit Fluoropyrimidinen, 
Oxaliplatin und Irinotecan [AMGEN Fachinformation Vectibix, siehe Anhang]. 
 
UNERWÜNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN 
Einen großen Teil der Nebenwirkungen haben Cetuximab und Panitumumab aufgrund des 
gleichen Wirkmechanismus gemeinsam.  
Beide Antikörper lösen bei der Mehrzahl der Patienten an Kopf und Oberkörper ein Akne-
ähnliches Exanthem aus (Cetuximab >80%, Panitumumab 93% laut Fachinformation). Die 
Frequenz von behandlungsbedürftigen (CTC AE Grad >3) akneiformen Exanthem wird bei 
Cetuximab mit 15-17% und bei Panitmumumab mit bis zu 30% angegeben. 
Durch die Blockade des EGFR in der Niere kommt es in unterschiedlichem Ausmaß zu 
Hypomagnesiämie (Cetuximab und Panitumumab je in mehr als zehn Prozent der Fälle laut 
Fachinformation), manchmal begleitet von Hypocalcämie[27] und oder Hypokaliämie[28].  
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Bei der Gabe von EGFR-Antikörpern kann es zu leichten bis schweren Infusionsreaktionen 
von arterieller Hypotension, Fieber, Schüttelfrost, Bronchospasmus bis hin zur schweren 
Anaphylaxie kommen. Für Panitumumab wird dafür insgesamt eine Wahrscheinlichkeit von 
etwa vier Prozent angegeben, bei Cetuximab liegt diese mit mehr als zehn Prozent höher, 
was durch den potentiell immunogenen Maus-Anteil des Antikörpers erklärt werden 
könnte. Die Häufigkeit von schweren infusionsbedingten Reaktionen geben die Hersteller 
für Cetuximab mit mehr als ein Prozent, für Panitumumab mit weniger als ein Prozent an. 
Diarrhö, Übelkeit und Erbrechen werden als Nebenwirkungen beschrieben[5]. Unter 
Umständen werden durch anhaltende Diarrhöen Dehydratation und Anorexie ausgelöst. 
Weiterhin sind als Nebenwirkungen von Cetuximab der sehr häufige Anstieg der 
Leberenzyme und Mukositis bekannt, die durch Epistaxis kompliziert sein kann. 
Häufig begleiten Kopfschmerzen, Konjunktivitis und Müdigkeit die Therapie mit Cetuximab. 
Seltenere Nebenwirkungen und Risiken sind in der Fachinformation aufgeführt.  
 
HYPOMAGNESIÄMIE 
Magnesium ist an zahlreichen Vorgängen der Zellfunktion und Zellteilung beteiligt: 
Der Elektrolyt hat Bedeutung für die neuromuskuläre Funktion, bei der Hormon-Rezeptor-
Bindung, DNA-Synthese[2], -Stabilisation und –Reparatur, sowie als Cofaktor von Enzymen 
für Nucleinsäuresynthese, Proteinsynthese und Energiegewinnung[24, 29, 30]. Zusätzlich ist 
er an der Regulation von Zellproliferation, Differenzierung, Angiogenese und Apoptose 
beteiligt[30].  
Weiterhin beeinflussten im Tierexperiment magnesiumarme Diät und Veränderungen der 
Magnesiumverfügbarkeit die biologische Antwort von Entzündungszellen. Es ließ sich im 
Tierversuch erhöhter oxidativer Stress bei Magnesiummangel nachweisen[30]. 
Durch intestinale Aufnahme und renale Ausscheidung wird der Magnesiumspiegel konstant 
gehalten[2, 24]. Parathormon (PTH) und Calcitriol beeinflussen neben der Regulation des 
Calciumhaushalts die enterale Resorption und renale Rückresorption von Magnesium. Im 
Rahmen einer negativen Rückkoppelung spielt der Magnesiumspiegel für die Regulation der 
PTH-Ausschüttung eine Rolle[2]. Niedrige extrazelluläre Konzentrationen von Magnesium 
vermindern die PTH-Sekretion und die Gewebeempfindlichkeit des Knochens für PTH[9, 31]. 
Deshalb wird eine Hypomagnesiämie häufig von Hypocalcämie begleitet[30]. 
Magnesium wird in der Niere zum Großteil durch passiven parazellulären Transport mittels 
Paracellin 1[27] im proximalen Tubulus und im dicken aufsteigenden Teil der Henleschleife 
rückresorbiert. Die Feinabstimmung der Magnesiumausscheidung und damit des im Blut 
messbaren Spiegels findet letztendlich in der Pars convoluta des distalen Tubulus statt, wo 
bis zu zehn Prozent des reabsorbierten Magnesiums apikal aktiv durch den TRPM6 als 
wichtigsten Kationenkanal einem Transmembranpotential folgend in die Zelle 
aufgenommen werden können[2]. Durch die in vitro nachvollziehbare Blockade des EGFR[2] 
in der Niere und im Darm durch Cetuximab wird dort auch die Aktivität des TRPM6 
verringert.  Besonders durch die verminderte Reabsorption von Magnesium in der Niere[2, 
29] entsteht als Nebenwirkung in der Cetuximab-Therapie eine laborchemisch nachweisbare 
Hypomagnesiämie. Im Urin lässt sich dann eine für den niedrigen Serumspiegel 
unangemessen hohe Magnesiumausscheidung feststellen[2, 9, 27]. Die Ergebnisse im 
Rahmen von Studien durchgeführter Magnesium-Belastungstests legten eine erniedrigte 
renale Retentionsschwelle für Magnesium nahe. Durch orale oder parenterale Substitution 
kann der gemessene Magnesiumspiegel daher nicht dauerhaft angehoben werden[27, 32]. 
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Um Hypomagnesiämie dritten oder vierten Grades zu mildern waren bei M. Fakih und 
Kollegen zwei bis siebenmal wöchentlich intravenöse Gaben von je 4-10 g Magnesiumsulfat 
notwendig[33]. Weiterhin wurde beobachtet, dass die aufwändige intravenöse 
Magnesiumsubstitution im weiteren Verlauf der Therapie mit Cetuximab an Effektivität 
verlor[32]. Die Effektivität von Cetuximab wurde durch die Substitution von Magnesium und 
Calcium nicht beeinflusst[34]. 
Die verminderte Aufnahme von Magnesium durch Blockade des EGFR im Darm könnte 
zusätzlich eine Rolle für Cetuximab-induzierte Hypomagnesiämie spielen[27]. 
 
 
 
Bild 1.3 
Magnesiumreabsorption in 
der Niere 
 NCC= Natrium-Chlorid-
Cotransporter, NKCC2= 
Natrium-Kalium-2Chlorid-
Cotransporter, DCT= distal 
convoluted tubule 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bild 1.4. EGFR-abhängige Aktivierung des 
TRPM6 im proximalen Tubulus 
DCT= distal convoluted tubule,  
PIP2= Phospatidylinositol-4,5-biphosphat, 
PLCγ= Phospholipase C, Ras= rat sarcoma viral 
oncogene, DAG= Diacylglycerol,  
IP3= Inositoltriphosphat,  
PI3K= Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat,  
MAPK=Ras-Raf-mitogen-activated 
proteinkinase, MEK= Serin-Threonin-Kinasen 
MEK1 und MEK2 auch MAPK-Kinase,  
PKC= Proteinkinase C, JAK= Januskinase,  
STAT= signal transducers and activators of 
transscription,  
ERK= extracellular-signal-related kinase,  
JNK= c-Jun N-terminale Kinasen 
 
Quelle (1.3, 1.4): S. Muallem und O.W. Moe; 
When EGFR ist offside, magnesium is 
wasted[35] 
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Bei einem großen Teil der Cetuximab-Patienten sinkt während der Therapie der 
Magnesiumspiegel ab, wobei ausgeprägte Hypomagnesiämie von Grad II oder höher nur 
eine kleine Patientengruppe betrifft[33]. Klinische Symptome wie Erschöpfung, 
Parästhesien, Muskelschwäche, Krämpfe, Zittern, Ataxie, Schwindel, Nystagmus, EKG-
Veränderungen zum Beispiel QT-Verlängerungen und die Torsade des pointes Tachykardie 
oder zerebrale Krampfanfälle[2, 6, 30, 36] treten sehr selten auf[31] oder werden 
möglicherweise nicht als Symptom einer Hypomagnesiämie festgestellt beziehungsweise 
dokumentiert. Psychische Veränderungen wie Depression, Apathie, Delir oder sogar 
Psychosen sind weitere mögliche Symptome eines Magnesiummangels[6]. Schwere 
Störungen wie akute kardiale Komplikationen[9] oder epileptische Anfälle sind in 
Zusammenhang mit der Gabe von Cetuximab bisher nicht beschrieben worden. Die 
Symptome korrelieren möglicherweise nicht mit dem gemessenen Magnesiumwert[6]. 
Die Ausprägung der Hypomagnesiämie während der Therapie mit Cetuximab korreliert mit 
der Behandlungsdauer[27] [24, 29, 32] und ist nach Therapieende im Zeitraum 30 bis 90 
Tagen voll reversibel[9, 27, 29, 33]. Darum ist die effektivste Möglichkeit, den renalen 
Magnesiumverlust zu beenden das Ende oder die Unterbrechung der Cetuximab-
Therapie[33]. 
In klinischen Studien war ein früher Abfall des Serummagnesiumwertes unter Therapie mit 
Cetuximab mit höherer Ansprechrate,  längeren progressionsfreien Intervall und einem 
verbessertem Gesamtüberleben verbunden[24, 37]. Jedoch ist die Datenlage ist nicht ganz 
eindeutig. In einer 2012 veröffentlichten Untersuchung wurde von kürzerem Überleben der 
Patientengruppe mit Hypomagnesiämie unter Cetuximab-Therapie berichtet[38]. 
Dass die Verfügbarkeit von Magnesium für die Tumorentstehung und –therapie Bedeutung 
haben könnte, erscheint in Anbetracht der Tatsache möglich, dass dieses Elektrolyt bei 
zahlreichen Vorgängen der Onkogenese und des Tumorprogress eine wichtige Rolle spielt, 
wie etwa die Regulation von oxidativem Stress und der Angiogenese[24].  
Die Auswirkung von Hypomagnesiämie auf die Entwicklung und den Verlauf von malignen 
Tumorerkrankungen wurde bereits in verschieden Studien unabhängig von der Therapie mit 
EGFR-Antikörpern in Tierexperimenten und auch am  Menschen untersucht. Es können 
Schlüsse dahingehend angestellt werden, dass ein geringes Angebot an Magnesium einen 
protektiven Effekt in Hinblick auf die Entwicklung und das Fortschreiten von Malignomen 
haben könnte. Andererseits gibt es auch Daten, die nahelegen, dass ein dauerhaft niedriger 
Magnesiumspiegel Tumorwachstum und insbesondere die Aussaat von Metastasen 
begünstigt[29, 39]. 
Vor diesem Hintergrund erscheint die Hypomagnesiämie als Nebenwirkung von Cetuximab 
besonders interessant. Auch gibt es aktuell kaum Anhaltspunkte, welche Patienten zur 
Cetuximab-induzierten Hypomagnesiämie neigen. Allein P. Chen und Kollegen beobachteten 
in einer Metaanalyse unterschiedlich hohe Inzidenz der Hypomagnesiämie dritten oder 
vierten Grades bei verschiedenen Tumoren[40]. 
In dieser Arbeit wurden daher die Auswirkungen der Cetuximab-Therapie auf den 
Magnesiumspiegel und mögliche Korrelationen zu Patientencharakteristika, 
Therapieansprechen und den Überlebenszeiten untersucht. 
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HYPOCALCÄMIE 
Mehr als 99% des im Körper befindlichen Calciums findet sich im Knochen, wo es zur 
Mineralisierung der Knochenmatrix dient. Das Skelett ist daher der wichtigste 
Calciumspeicher. Calcium ist für die Funktion von Nerven-  und Muskelzellen und für die 
regelhafte Funktion des Gerinnungssystems notwendig. Im Blut liegt es sowohl in ionisierter 
Form als auch zum größeren Teil an Plasmaproteine gebunden vor. Für die klinische 
Symptomatik ist ausschließlich die Menge an ionisiertem Calcium entscheidend.  
Die Homöostase des Serumcalciumspiegels wird durch enterale Aufnahme, Umsatz von 
Knochenmatrix und renale Ausscheidung reguliert. Die Hormone Calcitonin, Calcitriol und 
PTH regulieren die intestinale Resorption von Calcium, seine tubuläre Reabsorption sowie 
die Aktivität von Osteoklasten und Osteoblasten[41].  
Liegt eine symptomatische Hypocalcämie vor, beschreiben Patienten Taubheitsgefühl und 
Parästhesien an Händen und Füßen, es treten Muskelkrämpfe, Faszikulationen und seltener 
zerebrale Kramfanfälle auf. 
Im Rahmen der Tumortherapie mit Cetuximab wurde Hypocalcämie als mögliche 
Nebenwirkung beschrieben, jedoch in deutlich geringerem Umfang als 
Hypomagnesiämie[27], und in Studien meist nicht klinisch signifikant[24, 37]. Niedrige 
Calciumspiegel korrelierten in Studien mit niedrigen Magnesiumspiegeln[24, 31].  
Der Calciumspiegel normalisierte sich bei Korrektur des Magnesiumspiegels und nach 
Therapieende ohne zusätzliche Maßnahmen[27, 32]. 
Die Hypocalcämie als seltenere Nebenwirkung steht weniger im Mittelpunkt der klinischen 
Studien. Symptome wurden bei ihrem Auftreten bisher in nur einem Einzelfall[42] 
beschrieben und ernsthafte Komplikationen wurden nicht berichtet. In einer Studie waren 
niedrige Calciumwerte vor Therapiebeginn mit einer schlechteren Prognose verbunden[31]. 
Es wurde der Verlauf der Calciumserumspiegel während der Therapie mit Cetuximab und 
mögliche Zusammenhänge mit Patientenmerkmalen und Therapieerfolg untersucht. 
 
HAUTTOXIZITÄT 
Die häufigste Nebenwirkung von Cetuximab ist ein kurz nach Therapiebeginn auftretendes 
akneiformes Exanthem. Dieses tritt in bis zu 80% der Fälle im Zeitraum von ein bis vier 
Wochen nach Therapiebeginn als zumindest mildes Exanthem auf[8, 21, 43]. Seine 
Ausprägung ist dosisabhängig[44, 45]. 
Das akneiforme Exanthem auch ankeiformer Rash ist ein Klasseneffekt aller EGFR-
Inhibitoren und prinzipiell mit einem besseren Überleben vergesellschaftet. Es handelt sich 
dabei um eine meist sterile Follikulitis welche sich in Form von Makulae, Papulae oder 
kleinen Pustulae äußert, die im Bereich von Kopf, Dekolleté oder Rücken auftreten und mit 
Begleitsymptomen wie Jucken und Brennen assoziiert sein kann[43]. Daneben treten 
insbesondere bei längerer Therapiedauer mit Cetuximab Hauttrockenheit, Hyper-
pigmentierung, Fissuren, Mukositis, Paronychie, Alopezie, Hypertrichose, Trichomegalie 
oder Teleangiektasien auf[31]. Diese Hauttoxizitäten sind allerdings deutlich seltener als das 
akneiforme Exanthem und auf eine längerfristige EGFR Inhibition der Haut zurückzuführen. 
Bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung des akneiformen Exanthems sind männliches 
Geschlecht und Alter unter 70 Jahren[43, 46].  
Seine Genese ist noch nicht vollständig verstanden. Die bisherigen Erkenntnisse stellen 
Keratinozyten, welche eine hohe EGFR Expression aufweisen in den Mittelpunkt der 
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Pathogenese[8]. Durch Inhibition des EGFR kommt es zu einer verminderten Regeneration 
der Keratinozyten[21], Dysregulation der Funktion der Talgdrüsen und des Haarwachstums 
in den Haarfollikeln. In den betroffenen Hautbereichen kommt es außerdem zur Infiltration 
des Gewebes durch neutrophile Granulozyten und mononukleäre Leukozyten[47]. Diese 
generell erhöhte Aktivität des angeborenen zellvermittelten Immunsystems wurde auch bei 
der histologischen Untersuchung von Hautproben von Patienten, die mit EGFR-Inhibitoren 
behandelt wurden und in Tierversuchen mit Erlotinib-behandelten Mäusen gefunden. In 
dieser Untersuchung wurde auch als funktioneller Effekt der EGFR-Blockade eine verringerte 
Barrierefunktion der Haut und eine Abschwächung ihrer unspezifischen antimikrobiellen 
Abwehrmechanismen beobachtet[48]. Ebenso im Mausmodell stellten F. Mascia et al.  die 
komplexen Auswirkungen der EGFR-Inhibition in der Haut dar, denn das typische 
Erscheinungsbild der Haut bei fehlender EGFR-Aktivierung ließ sich nicht durch das 
Ausschalten einzelner an der Pathogenese beteiligten Faktoren beeinflussen[49].   
 
Bild 1.4 akneiformes Exanthem unter Therapie mit EGFR-Antikörpern Quelle: C. Pinto; Management of 
skin toxicity associated with cetuximab treatment in combination with chemotherapy or radiotherapy[1] 
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Es wäre vorstellbar, dass das Ausmaß der toxischen Wirkung auf die Haut die Wirksamkeit 
der EGFR-Blockade im Tumorgewebe wiederspiegelt. Dann wäre ein höhergradiges 
Exanthem ein gutes prognostisches Zeichen für den Therapieerfolg[8]. Eine andere 
Möglichkeit wäre, dass bestimmte genetische Faktoren die unterschiedlich starke 
Hautreaktion auf Cetuximab bedingen und diese genetischen Voraussetzungen eventuell 
Einfluss auf die Wirkung EGFR-hemmender Antikörper nehmen[50]. Denn das Auftreten des 
akneiformen Exanthems ist tatsächlich mit einem verbesserten Outcome assoziiert[5, 8, 17, 
24, 46].  
Ausgeprägte Hauttoxizität ist in Studien mit signifikant höherem Gesamtüberleben[21, 44], 
höherer Ansprechrate und längerer Zeit bis zum Fortschreiten der Tumorerkrankung[24, 37] 
verbunden. Sogar das alleinige Auftreten des Exanthems korrelierte mit höherer 
Überlebenswahrscheinlichkeit[3, 8] und höherer Ansprechrate[3]. Da der Zeitraum bis zum 
Auftreten des Exanthems relativ kurz ist, könnte es eine prädiktive Aussage zum 
Therapieerfolg erlauben[21, 44].  
Ein höhergradiges akneiformes Exanthem kann dazu führen, dass die Cetuximabdosis 
vermindert oder die Gabe des Antikörpers beendet werden muss. Weil eben genau diese 
Nebenwirkung mit besseren Aussichten für den Therapieerfolg verbunden ist, versucht man 
durch spezifische Therapie des Exanthems eine Besserung der Symptome zu erreichen und 
so einen Abbruch der Cetuximabtherapie zu vermeiden. Dazu werden Strategien, die für die 
Behandlung der Akne gebräuchlich sind angewendet[43]. Nach dem Ende der Cetuximab-
Gabe heilt das Exanthem innerhalb weniger Wochen ab[25]. 
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3. ZIELSETZUNG 
 
In dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen behandelt werden: 
 
Welchen Einfluss hat Cetuximab auf den Magnesium- und Calciumspiegel? 
Wie ist der zeitliche Verlauf der Magnesium- beziehungsweise Calciumspiegel unter einer 
Cetuximab-Therapie? 
Welche der Patientencharakteristika haben einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit für das 
Eintreten einer Hypomagnesiämie oder Hypocalcämie? 
Gibt es einen Zusammenhang zwischen der angewandten Therapiekombination und dem 
Auftreten der Hypomagnesiämie beziehungsweise Hypocalcämie? 
Haben das Eintreten und das Ausmaß einer Hypomagnesiämie oder Hypocalcämie einen 
prädiktiven Wert bezüglich des Therapieerfolgs von Cetuximab? 
Gibt es Unterschiede zwischen Calcium- und Magnesiumdynamik unter Therapie mit 
Cetuximab? 
Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hypomagnesiämie oder 
Hypocalcämie und dem Auftreten des akneiformen Exanthems? 
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MATERIAL UND METHODEN 
1.PATIENTEN 
In der Tagesklinik des Comprehensive Cancer Center LMU  im Klinikum der Universität 
München erhalten Patienten im Rahmen der Krebsbehandlung ambulante Chemotherapie. 
Es wurden Daten von Patienten, die dort von 01.01.2008 bis 30.06.2010 mit Cetuximab in 
palliativer Intention behandelt wurden, retrospektiv ausgewertet. 
Cetuximab wurde nach den Anwendungsanweisungen des Herstellers verabreicht. Nach 
einer Initialdosis von 400mg/m2, die intravenös innerhalb von 90-30 Minuten infundiert 
wurde, wurden 250mg/m2 Cetuximab (in 90-30 Minuten) wöchentlich gegeben. In allen 
Behandlungszyklen wurde zusätzlich als Begleitmedikation Dimetinden (4,0 mg i.v.) und 
Dexamethason (4,0 mg i.v.) verabreicht. Außerdem erhielten alle Patienten, bei denen 
Oxaliplatin Bestandteil der Therapie war zur Prophylaxe einer peripheren Neuropathie als 
Prämedikation 1,0 g Calciumgluconat i.v. und 1,0 g Magnesiumsulfat i.v. 
Staginguntersuchungen im Sinne einer Magnetresonanztomographie oder 
Computertomographie des Tumors und/oder seiner Metastasen fanden im Abstand von 
acht bis zehn Wochen statt. Bei Verdacht auf fortschreitendes Tumorwachstum erfolgte 
außerplanmäßig bildgebende Diagnostik. 
Ausgewertet  wurden die Akten von Patienten mit einer Behandlungsdauer von mindestens 
sechs Wochen und mindestens zwei Messpunkten für den Magnesiumspiegel. Dabei wurde 
das Alter bei Therapiebeginn, das Geschlecht, die Tumorhistologie, der KRAS-Mutations-
Status, das Chemotherapie-Regime sowie die Therapielinie erfasst. Der Therapieerfolg 
wurde als bestes Ansprechen dokumentiert, das nach den RECIST (response evaluation 
criteria in solid tumors) 1.0 Kriterien bewertet wurde. 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universität München als 
unbedenklich eingestuft und genehmigt (#081-13). 
 
2. KLINISCHE PARAMETER: 
Vor jeder Behandlung wurden laborchemisch folgende Parameter bestimmt:  
LDH (Lactatdehydrogenase), CRP (C-reaktives Protein), Gamma-GT (Gamma-Glutamyl-
Transferase), Alkalische Phosphatase,  Kreatinin, die GFR (glomeruläre Filtrationsrate) 
berechnet nach der Cockcroft-Gault-Formel, hämatologische Parameter wie Leucozytenzahl 
und Hämoglobin sowie die Magnesium- und Calciumspiegel. Die Bestimmung der 
Tumormarker wie zum Beispiel CEA (Carzinoembryonales Antigen) und CA 19-9 (CA für 
Carbohydrat-Antigen oder Cancer-Antigen) beim mKRK erfolgte zum Zeitpunkt der 
radiologischen Tumorevaluation. 
Zur Bewertung der toxischen Nebenwirkungen, insbesondere Haut- und 
Nagelveränderungen im Sinne eines akneiformen Exanthems wurden die NCI CTCAE 
(National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events) 3.0-Kriterien des 
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA herangezogen und in einem Bogen 
zur Toxizitätsdokumentation (siehe auszugsweise Tabelle 2.1. und Anhang) 
zusammengefasst. Es ergibt sich hieraus die Einteilung der Hauttoxizität in Grad 0 bis IV 
nach NCI CTCAE 3.0 (siehe Tabelle 2.1). 
 
 
13 
Hypomagnesiämie und Hypocalcämie wurden ebenso nach den NCI CTCAE 3.0 Kriterien in 
Grad 0 bis IV eingeteilt. Die Normwerte für Calcium und Magnesium wurden aus dem 
Institut für Laboratoriumsmedizin des Klinikums der Universität München übernommen.  
Diese waren für Magnesium 0,65-1,2 mmol/l und Calcium 2,05-2,65 mmol/l. 
 
 Grad 0 Grad I Grad II Grad III Grad IV Grad V 
Akneiformes 
Exanthem 
 
Nein 
 
Vereinzelt 
/asympto
-matisch 
< 50% KOF 
mit Pruritus 
> 50% KOF 
mit Pruritus 
Ulcera, Blasen 
Lebens-
bedrohlich 
Tod 
Hypo-
magnesiämie 
Mg > 0,65 
mmol/l 
0,65-0,5 
mmol/l 
<0,5-0,4 
mmol/l 
<0,4-0,3 
mmol/l 
<0,3 mmol/l 
Lebens-
bedrohlich 
Tod 
Hypo-
calcämie 
Ca > 2,05 
mmol/l 
2,05-2,0 
mmol/l 
<2,0-1,75 
mmol/l 
<1,75- 1,5 
mmol/l 
<1,5 mmol/l 
Lebens-
bedrohlich 
Tod 
 
Tabelle 2.1. Graduierung NCI – CTC Version 3.0; KOF=Körperoberfläche 
  
Zur Bewertung des Behandlungserfolges wurde das beste Ansprechen nach RECIST 1.0, die 
progressionsfreie Überlebenszeit und das Gesamtübereben herangezogen. 
 
BEHANDLUNG DES AKNEIFORMEN EXANTHEMS 
Beim Auftreten eines akneiformen Exanthems Grad I oder Grad II wurde der Befund bis auf 
weiteres ohne spezifische Therapie dokumentiert und beobachtet. 
Patienten erhielten beim Auftreten von Hauttoxizität Grad III Nadixa® (Nadifloxacin Creme 
1%) und Dermatop® (Prednicarbat Creme 0,25%) zur topischen Therapie und ab Grad IV 
zusätzlich Minocyclin (50mg zweimal täglich) oral. 
Diese Behandlung wurde nach Verbesserung der Beschwerden wieder beendet. In einigen 
Fällen musste sie jedoch zur Kontrolle des Exanthems fortgesetzt werden. Bei keinem der 
Patienten musste die Cetuximab-Therapie wegen der Hauttoxizität des Medikaments 
abgebrochen werden. 
 
3. STATISTISCHE ANALYSE:   
Der ANOVA (analysis of variance) Test für wiederholte Messungen fand zur Untersuchung 
des zeitabhängen Abfalls von Calcium und Magnesium Anwendung. Dabei wurde die 
Signifikanz der Abweichungen mit der Wahrscheinlichkeit nach Greenhouse-Geisser 
errechnet. 
Zur Untersuchung des Einflusses der Patientenmerkmale Alter, Geschlecht, KRAS-Status, 
Serumkreatinin, GFR, Tumorart und Chemotherapiepartner auf die Veränderungen des 
Magnesium- und Calciumspiegels wurden uni- und multivariate logistische 
Regressionsanalysen durchgeführt.  
Der Cut-Off für den Magnesium- und Calciumabfall wurde mit Hilfe einer ROC-Kurve 
(receiver operating characteristic) definiert. Dabei wurde der Cut-Off so gewählt, dass die 
Summe aus Sensitivität und Spezifität ihr Maximum erreicht. 
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Unterschiede im Therapieansprechen wurde mittels Fisher´s exact test errechnet. 
Die medianen Überlebenszeiten (overall survival (OS), progression free survival (PFS)) 
wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse geschätzt und die Unterschiede mit Hilfe des logrank 
Tests auf statistische Signifikanz getestet. 
Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde für 
statistisch signifikant erachtet. Für alle statistischen Analysen wurden R (Version 2.11.1, R 
Foundation, Wien, Österreich) und SPSS PASW 18.0 (SPSS, Chicago, IL) als Software benutzt. 
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ERGEBNISSE 
Diese Ergebnisse wurden bereits teilweise auf dem 14. Internationalen Treffen in Herrsching 
2012 und dem 10. ASCO Gastrointestinal Meeting 2013 in San Francisco vorgestellt und in 
Anticancer Drugs Vol. 24 veröffentlicht (Poster und Artikel im Anhang). 
Im Zeitraum von 2008 bis Juni 2010 wurden 97 Patienten mit Cetuximab behandelt. 
 79 von ihnen erhielten Cetuximab für mindestens sechs Wochen und wurden daher in der 
Auswertung berücksichtigt. Insgesamt lagen je 1359 Messwerte für Magnesium und Calcium 
vor. 
 
TUMORENTITÄTEN UND THERAPIE 
Aus der Gesamtheit der Patienten wurden nach Tumorerkrankung drei Gruppen gebildet. 
KOLOREKTALES KARZINOM 
38 Patienten waren an metastasiertem kolorektalen Karzinom erkrankt und erhielten 
Cetuximab wie zugelassen in Kombination mit Irinotecan- oder Oxaliplatin-basierter 
Chemotherapie (FOLFIRI analog der CRYSTAL (Cetuximab combined with Irinotecan in first-
line therapy for metastatic colorectal cancer) -Studie (zwölf Patienten), Irinotecan (19 
Patienten), XELIRI (XELoda® (Capecitabin) und IRInotecan; zwei Patienten), XELOX (XELoda® 
(Capecitabin) und OXaliplatin), FOLFOX4 analog der OPUS (Oxaliplatin and Cetuximab in 
first-line treatment of metastatic colorectal cancer) -Studie, FOLFOX6 (je ein Patient)) oder 
als Monotherapie (zwei Patienten) im Fall von Therapieversagen bei Irinotecan- und 
Oxaliplatin oder Irinotecan-Unverträglichkeit.  
PLATTENEPITHELKARZINOME VON KOPF UND HALS (SCCHN) 
27 Patienten litten an einem SCCHN, welches mit Cetuximab allein (neun Patienten) oder in 
Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurde. Zehn Patienten erhielten Cisplatin, 
drei davon zusätzlich 5-FU (5-Fluorouracil), zwei Patienten Carboplatin/5FU, zwei FOLFIRI, 
zwei weitere Paclitaxel und je ein Patient Docetaxel/5FU/Cisplatin (analog der DeLOS II 
Studie, DeLOS für Deutsche Larynx-Organerhalt Studiengruppe) und 5-FU in Kombination 
mit Cetuximab. Ein Teil der Patienten erhielt begleitend eine Bestrahlung des Tumors. Diese 
Behandlung ging nicht in die Auswertung mit ein.   
ANDERE TUMOREN 
14 Patienten waren an Malignomen erkrankt, die sich nicht in die beiden genannten 
Gruppen einordnen lassen. Diese unter „Andere“ zusammengefasste Gruppe setzt sich aus 
vier Patienten mit Tumoren im Bereich des Kopfes, deren histologische Einordnung vom 
klassischen Plattenepithelkarzinom abwich, drei Patienten mit CUP-Syndrom (cancer of 
unknown primary), zwei Patienten mit Adenokarzinom des Magens und je einem Patienten 
mit NSCLC, Prostatakarzinom, invasiv-duktalem Mammakarzinom, Porokarzinom (apokrines 
Schweißdrüsenkarzinom) und Talgdrüsenkarzinom zusammen. Für diese Patienten wurde 
die Indikation zur Therapie mit Cetuximab individuell gestellt, deshalb werden die einzelnen 
Fälle kurz erläutert.  
 
 
 
16 
Die vier Patienten mit nicht-Plattenepithelkarzinomen im Kopfbereich wurden analog der 
SCCHN-Gruppe behandelt. Ein Patient mit undifferenziertem Karzinom des Sinus nasalis bei 
Rezidiv nach primärer Resektion und Bestrahlung und ein Patient mit EBV (Ebstein-Barr-
Virus)-assoziiertem lymphoepithelialen Karzinom des Nasopharynx, bei dem die 
Radiochemotherapie mit Carboplatin erfolglos blieb, erhielten eine Kombination aus 
Cetuximab und Cisplatin. 
Bei einem Patienten mit adenoidzystischem Karzinom der Glandula submandibularis nach 
primär operativer Therapie in Kombination mit Radiatio wurde eine Cetuximab 
Monotherapie durchgeführt und ein Patient mit primär metastasiertem epitheloiden 
Hämangioendotheliom im Bereich der Tonsillen bekam Cetuximab mit Cisplatin und  
5-Fluorouracil im Rahmen eines individuellen Heilversuchs als Erstlinientherapie. 
Die drei Patienten mit CUP-Syndrom, deren Tumoren in der Histologie als Adenokarzinome 
klassifiziert wurden, erhielten Cetuximab analog der mKRK-Gruppe in Kombination mit 
Irinotecan (zwei Patienten) und FOLFIRI (ein Patient). 
Bei den Patienten mit Adenokarzinomen des Magens erhielt einer Cetuximab in 
Kombination mit Capecitabin und Cisplatin im Rahmen der EXPAND-Studie (EXPAND für 
Erbitux in combination with Xeloda and Cisplatin in advanced esophago-gastric cancer) als 
primäre Therapie und der andere Cetuximab mit Cisplatin und 5-Flourouracil nach multiplen 
Therapieregimes außerhalb des Hauses (Cisplatin/Capecitabin, Taxotere/PLF (PLF=Cisplatin, 
Folinsäure, 5-FU), FOLFIRI, Bevacizumab/FOLFOX, Mitomycin C/Capecitabin/Bevacizumab).  
Im Fall des NSCLC, bei dem es sich ebenfalls um ein Adenokarzinom handelte, konnte man 
keine Mutation des KRAS- und des EGFR-Gens finden, so dass der Tumor nach erfolgloser 
Therapie mit Paclitaxel/Carboplatin und Paclitaxel/Bevacizumab mit einer Kombination aus 
Cetuximab, Gemcitabine und Cisplatin behandelt wurde. 
Im Tumorgewebe des Prostatakarzinoms war eine Expression des EGFR sowie KRAS-Wildtyp 
nachweisbar, weshalb nach der Therapie mit Gemcitabine/Cisplatin und Gemcitabine 
Monotherapie ein Versuch mit Cetuximab in Kombination mit Bestrahlung unternommen 
wurde. 
Die Patientin mit metastasiertem invasiv-duktalen Mammakarzinom erhielt Cetuximab und 
FOLFOX6 bei Nachweis einer 70%igen Expressionsrate des EGFR nach erfolglosen 
Therapieversuchen mit Bevacizumab/Paclitaxel, Adriamycin/Cyclophosphamid und 
Gemcitabine/Cisplatin. 
Für die seltenen Tumorerkrankungen der Hautdrüsen stellte man die Überlegung an, dass in 
diesen Tumoren eine hohe Expressionsrate des EGFR wahrscheinlich sei. Das Porokarzinom 
wurde darum nach Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie mit Docetaxel mit 
Cetuximab behandelt. Es ließ sich immunhistochemisch eine Expression des EGFR von mehr 
als 50% nachweisen. 
Der Patient mit Talgdrüsenkarzinom erhielt Cetuximab Monotherapie nachdem die Gabe 
von Paclitaxel/Carboplatin erfolglos blieb. Im Tumorgewebe fand man eine EGFR-
Expressionsrate von 80% sowie keine Mutationen im EGFR- und KRAS-Gen. 
 
CHEMOTHERAPIEREGIME 
Es wurde weiterhin ausgewertet, ob Cetuximab zusammen mit einem Chemotherapeutikum 
aus der Platingruppe (Cis-, Carbo- oder Oxaliplatin) verabreicht wurde. Insgesamt erhielten 
23 der 79 Patienten Cetuximab mit  einer Chemotherapie basierend auf Oxaliplatin (FOLFOX, 
XELOX), Cisplatin oder Carboplatin, die teilweise mit einer Strahlentherapie ergänzt wurde. 
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Die übrigen 56 Patienten bekamen Cetuximab als Monotherapie, mit Bestrahlung und/oder 
in Kombination mit FOLFIRI, XELIRI, Irinotecan, 5-FU, Paclitaxel oder Docetaxel . 
In der Gruppe mit mKRK wurde eine Kombinationstherapie mit Platinkomponente in drei 
Fällen durchgeführt. 35 Patienten erhielten Cetuximab in einer anderen Kombination. Bei 
den Patienten mit SCCHN erhielten 13 eine Platinkombination, 14 Cetuximab in einem 
anderen Schema. In der dritten Gruppe erhielten jeweils sieben Patienten Cetuximab mit 
und ohne Platinkombination. 
THERAPIELINIE 
Bei 34 Patienten wurde Cetuximab im Rahmen der Erstlinientherapie verabreicht.  
45 Patienten der untersuchten Gruppe erhielten Cetuximab im Rahmen der zweiten oder 
einer späteren Therapiestrategie. 
In der mKRK-Gruppe gab es 14 Patienten mit Cetuximab als Erstlinientherapie (höhere 
Therapielinie bei  24 Patienten), 15 waren es in der Gruppe mit SCCHN (höhere Therapielinie 
bei  zwölf Patienten) und fünf bei den anderen Tumoren (höhere bei neun Patienten). 
 
 
mKRK (n=38) SCCHM (n=27) Andere (n=14) Gesamt (n=79) 
Kombination 
    
Platin 3 (7,9%) 13 (48,1%) 7 (50,0%) 23 (29,1%) 
 
FOLFOX n= 2 Cisplatin n= 7 Cisplatin n= 2 
 
 
XELOX n= 1 Cisplatin/5FU n= 3 Cisplatin/5-FU n= 2 
 
  
 
Carboplatin/ 
5FU 
n= 2 
Cisplatin/ 
Gemcitabine 
n= 1 
 
  
 
Docetaxel/5FU/
Cisplatin 
n= 1 
Cisplatin/ 
Capecitabin 
n= 1 
 
  
 
 
 FOLFOX n= 1 
 
Andere/keine 35 (92,1%) 14 (51,9%) 7 (50,0%) 56 (70,9%) 
 
Cetuximab n= 2 Cetuximab n= 9 Cetuximab n= 4 
 
 
FOLFIRI n= 12 FOLFIRI n= 2 Irinotecan n= 2 
 
 
Irinotecan n= 19 Paclitaxel n= 2 FOLFIRI n= 1 
 
 
XELIRI n= 2 5-FU n= 1   
 
Therapielinie 
    
Erstlinie 14 (36,8%) 15 (55,6%) 5 (35,7%) 34 (43,1%) 
Höhere Linie 24 (63,2%) 12 (44,4%) 9 (64,3%) 45 (56,9%) 
KRAS-Status 
    
Mutiert 7 (18,4%) 0 1 (7,1%) 8 (10,1%) 
Wildtyp 27 (71,1%) 3 (11,1%) 7 (50,0%) 37 (46,8%) 
Unbekannt 4 (10,5%) 24 (88,9%) 6 (42,9%) 34 (43,1%) 
 
Tabelle 3.0.1 Tumor/Chemotherapie; mKRK= metastasiertes kolorektales Karzinom, SCCHN= squamous cell 
cancer of head and neck, FOLFOX= Folinsäure+5-Fluorouracil+Oxaliplatin, XELOX= Capecitabin+Oxaliplatin, 
 5-FU= 5-Fluorouracil, FOLFIRI= Folinsäure+5-Fluorouracil+ Irinotecan, XELIRI= Capecitabin + Irinotecan,  
KRAS= Kirsten rat sarcoma viral oncogene, absolute Anzahl der Patienten angegeben als n=… 
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KRAS-STATUS 
Mutationen im Codon 12 und 13 des Exon 2 des KRAS Gens wurden im Jahre 2008 als 
negativer prädiktiver Marker in der Behandlung mit Cetuximab im mKRK identifiziert. Da 
bisher kein prädiktiver Wert dieser Mutationen in anderen Tumorentitäten beschrieben 
wurde lag der KRAS Mutationsstatus nur bei einem Teil der Patienten vor. 
Der KRAS Status wurde insgesamt bei 45 Patienten bestimmt, hierunter wurden acht KRAS-
Mutationen nachgewiesen und 37 mal KRAS Wildtyp festgestellt, bei 34 Patienten ist der 
KRAS-Status unbekannt. In der mKRK Gruppe traten sieben der Mutationen auf, die Tumore 
von 27 Patienten wiesen KRAS Wildtyp auf, in drei weiteren Fällen, welche vor der 
Zulassungsänderung von Cetuximab behandelt wurden, ist der Status unbekannt. In der 
Gruppe mit SCCHN wurde bei drei Patienten KRAS Wildtyp festgestellt. Für die restlichen 24 
Patienten in dieser Gruppe ist der KRAS-Status nicht bekannt. In der gemischten Gruppe der 
anderen Tumoren findet sich ein Mutationsnachweis, sowie siebenmal KRAS Wildtyp. Für 
sechs Patienten dieser Gruppe gibt es keinen Status. 
 
PATIENTENMERKMALE 
Der Median des Alters bei Therapiebeginn der gesamten Patienten betrug 62,2 Jahre  
(Range 27,9-86,2), in der mKRK-Gruppe 63,3 Jahre (Range 35,3-84,2), beim SCCHN 62,4 
Jahre (Range 46,2-86,2) und in der Gruppe der übrigen Tumoren 68,7 Jahre (Range 27,9-84). 
Insgesamt nahmen 60 Männer und 19 Frauen an der Auswertung teil, in der Gruppe mit 
mKRK 30 Männer und acht Frauen, 21 Männer und sechs Frauen mit SCCHN und neun 
Männer und fünf Frauen mit anderen Tumorentitäten. 
Die Nierenfunktion der Patienten wurde anhand der vor Therapiebeginn gemessenen 
Kreatininwerte im Serum und der mit Hilfe der Cockcroft-Gault-Formel errechneten GFR 
abgeschätzt. Insgesamt wurden so neun Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
erfasst. Fünf davon fanden sich in der mKRK-Gruppe und vier waren an SCCHN erkrankt. 
Diese Merkmale sind in Tabelle 3.0.2. zusammengefasst. 
 
 
mKRK (n=38) SCCHN (n=27) Andere (n=14) Gesamt 
(n=79) 
Alter  
    
Median  63,3 62,4 68,7 62,2 
Bereich 35,3 – 84,2 46,2 – 86,2 27,9 – 84 27,9 – 86,2 
Geschlecht  
    
Männlich  30 (78,9%) 21 (77,8%) 9 (64,3%) 60 (75,9%) 
Weiblich  8 (21,1%) 6 (22,2%) 5 (35,7%) 19 (24,1%) 
Nierenfunktion 
    
Eingeschränkt (GFR≤60 
oder Kreatinin ≥1,3 mg/dl) 
5 (13,2%) 4 (14,8%) 0 9 (11,4%) 
Normal 33 (86,8%) 23 (85,2%) 14 (100%) 70 (88,6%) 
 
Tabelle 3.0.2. Patientenmerkmale mKRK= metastasiertes kolorektales Karzinom, SCCHN= squamous cell cancer 
of head and neck, GFR= glomeruläre Filtrationsrate 
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Die untersuchten toxischen Nebenwirkungen des Medikaments, nämlich Hypomagnesiämie, 
Hypocalcämie und akneiformes Exanthem werden in Tabelle 3.0.3. aufgeführt. 
 
 
 
mKRK (n= 38) SCCHN (n= 27) Andere (n= 14) Gesamt (n= 79) 
Hypomagnesiämie 
    
Grad 0 21 (55,3%) 13 (48,1%) 6 (42,9%) 39 (50,6%) 
Grad I 11 (28,9%) 6 (22,2%) 3 (21,4%) 20 (25,3%) 
Grad II 2 (5,3%) 6 (22,2%) 2 (14,3%) 10 (12,7%) 
Grad III 2 (5,3%) 0 1 (7,1%) 3 (3,8%) 
Grad IV 2 (5,3%) 2 (7,4%) 2 (14,3%) 6 (7,6%) 
Hypocalcämie 
    
Grad 0 27 (71,1%) 22 (81,5%) 7 (50,0%) 55 (69,6%) 
Grad I 8 (21,1%) 2 (7,4%) 1 (7,1%) 11 (13,9%) 
Grad II 2 (5,3%) 1 (3,7%) 3 (21,4%) 6 (7,6%) 
Grad III 1 (2,6%) 2(7,4%) 2 (14,3%) 5 (6,3%) 
Grad IV 0 0 1 (7,1%) 1 (1,3%) 
Hauttoxizität 
    
Grad  0 5 (13,2%) 5 (18,5%) 5 (35,7%) 15 (19,0%) 
Grad I 2 (5,3%) 3 (11,1%) 1 (7,1%) 6 (7,6%) 
Grad  II 16 (42,1%) 14 (51,9%) 0 30 (38,0%) 
Grad III 13 (34,2%) 3 (11,1%) 8 (57,1%) 24 (30,4%) 
Grad IV 0 0 0 0 
Unbekannt 2 (5,3%) 2 (7,4%) 0 4 (5,1%) 
 
Tabelle 3.0.3. Übersicht Toxizität mKRK= metastasieres kolorektales Karzinom, SCCHN= squamous cell cancer of 
head and neck 
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1.HYPOMAGNESIÄMIE 
39 Patienten (50,6%)  hatten zur jeder Zeit einen normwertigen Magnesiumspiegel,  
20 (25,3%) Patienten litten mindestens bei einer Messung unter Hypomagnesiämie ersten 
Grades, zehn (12,7%) Patienten unter Grad II, drei (3,8%) der Patienten entwickelten eine 
Hypomagnesiämie Grad III und sechs (7,6%) weitere Grad IV. Dabei wurden keine klinischen 
Symptome wie Müdigkeit, Muskelkrämpfe, Herzrhythmusstörungen oder zerebrale 
Krampfanfälle festgestellt.  
Zur besseren Beurteilung des Verlaufs der Magnesiumwerte wurden diese in Relation zum 
jeweiligen Ausgangswert vor Therapiebeginn gesetzt und ein Mittelwert aus allen 
Messungen  gegen die Therapiedauer aufgetragen (Grafik 3.1.). Es zeigt sich dabei ein 
signifikanter (p=0,03) Abfall des durchschnittlichen Magnesiumspiegels, der mit der Dauer 
der Gabe von Cetuximab zunimmt, ohne ein Minimum zu erreichen. 
Trägt man die so gebildeten Mittelwerte für die Gruppe der Patienten mit platinbasierter 
Chemotherapie getrennt von den Mittelwerten der übrigen Patienten mit nicht-Platin-
basierter Chemotherapie oder Cetuximab-Monotherapie auf, zeigt sich eine Tendenz zu 
niedrigeren Magnesiumwerten und einem schnelleren Abfall derselben in der Gruppe mit 
Platin-Kombination. In dieser Gruppe fällt der Magnesiumwert in zwölf Wochen etwa auf 
70% des Ausgangswertes, dagegen fällt er in der Gruppe ohne Platin nur auf 85-90%. Mit 
dem ANOVA-Test für wiederholte Messungen war diese Abweichung jedoch mit einer 
Wahrscheinlichkeit nach Greenhouse-Geisser von p=0,24 nicht signifikant. Ein Trend zur 
stärkeren Ausprägung einer Hypomagnesiämie bei der Kombination von Cetuximab mit 
einem Platinpräparat bleibt zu bemerken. 
 
 
Grafik 3.1.1. Verlauf des durchschnittlichen Magnesiumwertes anteilig (%) am Ausgangswert angegeben für die 
Gesamtpopulation sowie für Patienten mit oder ohne Platinkombination separat, Zeitangabe in Tagen 
 
In der uni- und multivariaten Analyse war kein Einfluss der Patientenmerkmale Alter, 
Geschlecht, Tumorart, KRAS-Status, Chemotherapiekombination oder –linie, Kreatinin und 
GFR auf den frühen Abfall des Magnesiumwertes an Tag 14 der Cetuximab-Therapie  
festzustellen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.1.1. zusammengestellt. 
Mittels logistischer Regressionsanalyse ließen sich keine Zusammenhänge zwischen Abfall 
des Magnesiumspiegels und Ansprechraten (DCR = disease control rate, ORR = overall 
response rate) oder Überlebenszeiten (PFS und OS) aufzeigen. 
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PROGNOSTISCHER WERT VON MG14 FÜR DIE MKRK-GRUPPE 
Für die größte Untergruppe, die Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom war 
nach der logistischen Regressionsanalyse der Abfall des Magnesiumwertes an Tag 14 mit 
einem höheren Therapieansprechen (ORR) verbunden (OR(Odds Ratio)=1,52; p=0,03). Eine 
ähnliche Tendenz war für die Kontrollrate (DCR) zu beobachten, erreichte jedoch nicht das 
Signifikanzniveau (OR=1,34; p=0,08). 
 
Bei der Berechnung der ROC für das Therapieansprechen beim metastasierten kolorektalen 
Karzinom erreicht die AUC (area under the curve) ihr Maximum mit 0,625 in der zweiten 
Therapiewoche und die Summe aus Spezifität und Sensitivität ihr Maximum bei einem Abfall 
des Magnesiumwertes an Tag 14 der Behandlung auf höchstens 95% des Ausgangswertes (s. 
Grafik 3.1.2. und Tabelle 3.1.2.).  
 
OR (univariat) 
(95% KI) 
P 
OR (multivariat) 
(95% KI) 
P 
Alter  
(kontinuierlich) 
1,01 
(0,99 – 1,02) 
0,30 
1,00 
(0,99 – 1,02) 
0,68 
 
Geschlecht 
(weiblich) 
1,18 
(0,86 – 1,62) 
0,17 
1,29 
(0,82 – 2,02) 
0,27 
SCCHN  
(mKRK als Standard) 
1,22 
(0,93 – 1,60) 
0,17 
1,12 
(0,76 – 1,65) 
0,56 
Andere Tumoren 
(mKRK als Standard) 
0,85 
(0,58 – 1,25) 
0,41 
0,89 
(0,57 – 1,41) 
0,63 
Platin 
0,93 
(0,70 – 1,23) 
0,60 
0,85 
(0,58 – 1,25) 
0,42 
Kreatinin  
(log; konstant) 
1,09 
(0,68 – 1,75) 
0,72 
0,60 
(0,27 – 1,31) 
0,20 
GFR  
(log; konstant) 
0,44 
(0,13 – 1,47) 
0,19 
0,31 
(0,06 – 1,64) 
0,17 
KRAS Mutation 
1,07 
(0,94 – 1,22) 
0,34 
1,05 
(0,87 – 1,27) 
0,63 
 
Tabelle 3.1.1 Ergebnisse der uni- und multivariaten logistischen Regressionsanalyse für Magnesium;  
OR= Odds Ratio, KI= Konfidenzintervall,  P= logistsische Regressionsanalyse p, SCCHN= squamous cell cancer of 
head and neck, mKRK= metastasiertes kolorektales Karzinom, GFR= glomeruläre Filtrationsrate,  
log= logarithmierter Wert, KRAS= Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
 
mKRK (n= 38) 
OR (95% KI) 
p 
Gesamt (n= 79) 
OR (95% KI) 
P 
ORR  
Magnesium Tag 14 
1,52 
(1,07 – 2,15) 
0,03 
1,15 
(0,89 – 1,50) 
0,30 
DCR  
Magnesium Tag 14 
1,34 
(0,98 – 1,84) 
0,08 
0,94 
(0,74 – 1,20) 
0,64 
 
Tabelle 3.2.1. Therapieerfolg bei Magnesiumabfall auf weniger als 95% des Ausgangswertes an Tag 14  
mKRK= metastasiertes kolorektales Karzinom, OR= Odds Ratio, KI= Konfidenzintervall, p=Signifikanzniveau, 
ORR=overall response Rate (stable disease, partial und complete remission nach RECIST 1.0), DCR=disease 
control rate (partial und complete remission nach RECIST 1.0) 
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Grafik 3.1.2. ROC-Kurve für die ORR in der mKRK-Gruppe geteilt nach dem Magnesiumwert an Tag 14,  
AUC 0,625 
 
Magnesium Wert AUC 
Woche 1 0,413 
Woche 2 0,625 
Woche 3 0,540 
Woche 4 0,588 
Woche 5 0, 509 
Woche 6 0,622 
Woche 7 0,542 
Woche 8 0,535 
 
Tabelle 3.1.2. AUC-Werte der ROC-Kurven für die untersuchten Wochen 
 
In den so unterschiedenen Patientengruppen erreichte diese mit geringerem 
Magnesiumspiegel ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben (4,6 Monate gegen 
2,5 Monate; logrank p= 0,03; HR (Hazard Ratio)= 0,42) und ein tendenziell längeres 
Gesamtüberleben (20,0 Monate gegen 4,4 Monate, logrank p= 0,12; HR= 0,45). Die ORR war 
für die Gruppe mit niedrigen Magnesiumwerten doppelt so hoch (33,3% gegen 66,7%) 
jedoch nicht signifikant (Fisher´s exact p= 0,053). Die DCR betrug in der Gruppe mit 
niedrigem Magnesiumspiegel 91,7% und für die andere Gruppe 62,5%. 
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Grafik 3.1.3. Gesamtüberleben der mKRK-Patienten nach Mg-Wert an Tag 14 >95% (gestrichelt)/< 95% 
(schwarz) mit Angabe des medianen OS und 95% Konfidenzinterval 
 
 
Grafik 3.1.4. Progressionsfreies Überleben der mKRK-Patienten nach Mg-Wert an Tag 14 >95% (gestrichelt)/ 
< 95% (schwarz) mit Angabe des medianen PFS und des 95% Konfidenzintervall  
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2. HYPOCALCÄMIE 
55 der analysierten Patienten (69,6%)  litten zu keinem Zeitpunkt ihrer Therapie mit 
Cetuximab unter Hypocalcämie. Elf (13,9%) Patienten hatten mindestens in einer Messung  
Hypocalcämie Grad I, bei sechs (7,6%) Patienten konnte eine Hypocalcämie Grad II und bei 
fünf (6,3%) Patienten Grad III nachgewiesen werden. Ein Patient (1,3%) litt unter Grad IV 
Hypocalcämie.  
In der analog der Magnesiumwerte durchgeführten Darstellung von durchschnittlichen 
Calciumwerten gegen die Therapiedauer zeigt sich für Calcium ein anfänglicher Abfall des 
Serumspiegels auf 95-97%. Ein weiterer Abfall des Messwertes war nach den ersten beiden 
Therapiewochen nicht zu beobachten. Es werden die Verläufe der Werte für alle Patienten, 
sowie die Platin-Gruppe und die non-Platin-Gruppe in Grafik 3.2.1. gezeigt. Grafik 3.2.2. 
bildet vergleichend die Verläufe der Messwerte für Calcium und Magnesium ab. 
 
 
 
Grafik 3.2.1. Verlauf des durchschnittlichen Calciumwertes anteilig (%) am Ausgangswert angegeben für die 
Gesamtpopulation sowie für Patienten mit oder ohne Platinkombination separat, Zeitangabe in Tagen 
 
 
 
Grafik 3.2.2. Verlauf der durchschnittlichen Magnesium- und Calciumwerte anteilig (%) am Ausgangswert im 
Vergleich für die Gesamtpopulation sowie Patienten mit oder ohne Platinkombination, Zeitangabe in Tagen 
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In der uni- und multivariaten Analyse zeigte sich der Kreatininwert zu Therapiebeginn als 
unabhängiger Faktor für niedrigere Calciumspiegel am 14. Therapietag. Die Odds-Ratio 
betrug in der univariaten Analyse 0,61 (p= 0,03) in der multivariaten Analyse war das 
Ergebnis OR= 0,37 (p= 0,006). Für die anderen untersuchten Faktoren konnten keine 
Zusammenhänge festgestellt werden. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 3.2.1. 
 
 OR (univariat) 
(95% KI) 
p 
OR (multivariat) 
(95% KI) 
p 
Alter 
(konstant) 
1,00 
(1,00 – 1,01) 
0,29 
1,01 
(1,00 – 1,02) 
0,12 
Geschlecht  
(weiblich) 
1,04 
(0,80 – 1,35) 
0,80 
1,43 
(0,96 – 1,88) 
0,09 
SCCHN  
(mKRK als Standard) 
1,03 
(0,81 – 1,34) 
0,74 
0,78 
(0,62 – 1,22) 
0,41 
andere Tumoren 
mKRK als Standard) 
0,86 
(0,63 – 1,17) 
0,33 
0,78 
(0,57 – 1,08) 
0,14 
Platin 0,97 
(0,76 – 1,24) 
0,81 
1,02 
(0,75 – 1,37) 
0,93 
Kreatinin 
(log; konstant) 
0,61 
(0,40 – 0,94) 
0,03* 
0,37 
(0,19 – 0,73) 
0,006* 
GFR  
(log; konstant) 
2,66 
(0,82 – 8,62) 
0,11 
0,85 
(0,19 – 3,90) 
0,83 
KRAS Mutation 1,04 
(0,93 – 1,18) 
0,48 
1,06 
(0,91 – 1,24) 
0,46 
 
Tabelle 3.2.1 Ergebnisse der uni- und multivariaten logistischen Regressionsanalyse für Calcium  
OR= Odds Ratio, KI= Konfidenzintervall, p= Signifikanzniveau, SCCHN= squamous cell cancer of head and neck, 
mKRK= metastasiertes kolorektales Karzinom, log= logarithmierter Wert, GFR= glomeruläre Filtrationsrate, 
KRAS= Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
 
Ein Abfall des Calciumspiegels war für alle untersuchten Patienten nicht mit 
Therapieansprechen, der Kontrollrate, Gesamtüberleben, progressionsfreiem Überleben 
oder der Hauttoxizität in Zusammenhang zu bringen. 
 
PROGNOSTISCHER WERT VON CA42 FÜR DIE MKRK-GRUPPE 
Ein Abfall des Calciumspiegels unter 93,88% des Ausgangswertes  am 42. Therapietag war in 
der mKRK-Gruppe mit signifikant kürzeren Gesamtüberleben (10,5 Monate gegen 29,1 
Monate; logrank p= 0,049) verbunden (Grafik 3.2.4.). Die Werte für das progressionsfreie 
Überleben unterschieden sich nicht signifikant (Median 4,9 Monate gegen 4,6 Monate; 
logrank p= 0,695). Im Mittel jedoch ist das PFS in der Gruppe mit niedrigem Calcium am Tag 
42  einen Monat kürzer (5,8 Monate gegen 6,8 Monate), was auch in der zweiten Hälfte der 
Kaplan-Meier-Kurve (Grafik 3.2.5.) sichtbar ist. 
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Grafik 3.2.3. ROC-Kurve für das OS in der mKRK-Gruppe geteilt nach dem Calciumwert an Tag 42, AUC 0,708 
 
 
Calcium Wert AUC 
Woche 1 0,500 
Woche 2 0,443 
Woche 3 0,343 
Woche 4 0,562 
Woche 5 0,550 
Woche 6 0,708 
Woche 7 0,585 
Woche 8 0,655 
 
Tabelle 3.2.2. AUC-Werte der ROC-Kurven für die untersuchten Wochen 
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Grafik 3.2.4. Gesamtüberleben der mKRK-Patienten nach Ca-Wert an Tag 42 >93,88% (grün)/< 93,88% (blau) 
mit Angabe des medianen OS und des 95% Konfidenzintervall 
 
 
Grafik 3.2.5. Progressionsfreies Überleben der mKRK-Patienten nach Ca-Wert an Tag 42 >93,88% (grün)/ 
< 93,88% (blau) mit Angabe des medianen PFS und 95% Konfidenzintervall 
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3. AKNEIFORMES EXANTHEM 
15 (19%) Patienten hatten zu keiner Zeit eine Hautreaktion auf Cetuximab, 6 (7,6%) 
Patienten zeigten höchstens ein Exanthem Grad I, 30 (38,0%) Patienten Grad II und 24 
(30,4%) wiesen ein drittgradiges akneiformes Exanthem vor. Hauttoxizität Grad IV trat nicht 
auf, bei vier Patienten wurde der Hautbefund nicht dokumentiert. Das Auftreten des 
akneiformen Exanthems Grad II und III ließ sich mit einem Korrelationskoeffizienten nach 
Spearman von 0,74 mit p= 0,54 in nicht signifikanten Zusammenhang mit der Kontrollrate 
bringen. Für das Gesamtansprechen ergab sich ein Korrelationskoeffizient von 0,02 mit  
p= 0,86. 
Für das Auftreten mindestens der milden (Grad I) Form des Exanthems oder keinerlei 
hauttoxische Nebenwirkung von Cetuximab errechneten sich Korrelationskoeffizienten für 
die Kontrollrate von 0,12 mit p= 0,76 und das Gesamtansprechen von -0,04 mit p= 0,33. 
Insgesamt ließ sich in dieser Auswertung kein statistisch signifikanter Nachweis eines 
Zusammenhangs zwischen dem Auftreten des akneiformen Exanthems und dem 
Therapieansprechen nachweisen. 
Beim Vergleich der Überlebenszeiten war der Mittelwert für das Gesamtüberleben in der 
Gruppe mit Cetuximab-induzierter Hauttoxizität Grad II und III mit 434,3 Tagen, der Median 
mit  365 Tagen höher als in der Gruppe ohne oder mit milder Ausprägung des Exanthems 
(Mittelwert 320,9 Tage, Median 194 Tage).  
Mit dem Logrank-Test ergibt sich p= 0,19. Somit kann kein signifikanter Unterschied 
festgestellt werden, die Tendenz zum längeren Gesamtüberleben wird in den Grafiken 3.3.1 
bis 3.3.3. veranschaulicht. 
 
 
Grafik 3.3.1 Gesamtüberleben für Patienten mit (rot) und ohne (schwarz) akneiformes Exanthem mit Angabe 
des medianen OS und 95% Konfidenzintervall 
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Grafik 3.3.2. Gesamtüberleben für Patienten ohne oder mit mildem akneiformen Exanthem (grün) gegen 
Exanthem > Grad I (gelb) mit Angabe von medianen OS und 95% Konfidenzintervall 
 
 
Grafik 3.3.3. Gesamtüberleben nach Hauttoxizität Grad 0 (schwarz), I (grün), II (gelb), III (rot) mit Angabe von 
medianen OS und 95% Konfidenzintervall 
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Das progressionsfreie Überleben zeigte für die Patienten mit Hauttoxizität Grad II und III 
längere Zeiten, jedoch auch für die Patienten, die nicht unter akneiformen Exanthem litten. 
In dieser Auswertung ist das kürzeste PFS-Intervall für die Patienten mit Hauttoxizität Grad I 
beschrieben (Grafiken 3.3.4 bis 3.3.6.). 
 
Grafik 3.3.4 Progressionsfreies Überleben für Patienten mit (rot) und ohne (schwarz) akneiformes Exanthem 
mit Angabe von medianen PFS und 95% Konfidenzintervall 
 
Grafik 3.3.5. Progressionsfreies Überleben für Patienten ohne oder mit mildem akneiformen Exanthem (grün) 
gegen Exanthem > Grad I (gelb) mit Angabe von medianen PFS und 95% Konfidenzintervall 
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Grafik 3.3.6. Progressionsfreies Überleben nach Hauttoxizität Grad 0 (schwarz), I (grün), II (gelb), III (rot) mit 
Angabe von medianen PFS und 95% Konfidenzintervall  
 
 
Nach dem Kendall-Tau-β Test korrelierte das Auftreten des akneiformen Exanthems 
signifikant mit dem Abfall des Magnesiumspiegels (Korrelationskoeffizient -0,21; p= 0,037; 
Korrelationskoeffizient nach Spearman -0,28; p= 0,035) 
Mit der logistischen Regressionsanalyse kann kein Zusammenhang zwischen dem  durch 
Cetuximab hervorgerufenen Exanthem und den Calcium- oder Magnesiumwerten 
nachgewiesen werden.  
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DISKUSSION 
1. HAUTTOXIZITÄT 
76% der Patienten reagierten mit einem akneiformen Exanthem, davon 7,6% mit Grad I, 
38% mit Grad II und 30,4% mit Grad III. Dies ist mit der Herstellerangabe aus der 
Fachinformation von hauttoxischen Erscheinungen bei über 80% der Patienten, der Angabe 
der Inzidenz der Hauttoxizität von 79,3% von F. Nie et al.[51] und den Ergebnissen von 
Stintzing et al. [46] vereinbar. In der Arbeit von K. R. Schønnemann und Kollegen[8] trat ein 
akneiformes Exanthem Grad I oder II in 73% der Patienten auf, höhergradige 
Hautreaktionen wurden nicht bebachtet. Dies erklären die Autoren mit der 
Tetracyclintherapie, die jeder Patient mit Exanthem unabhängig welchen Grades erhielt.  
 
Es konnten hier zwar leichte Vorteile für die Patienten mit höhergradigem Exanthem im 
Gesamtübeleben und dem progressionsfreien Überleben beobachtet, aber kein signifikant 
höheres Therapieansprechen oder längere Überlebenszeiten für die Patientengruppe mit 
akneiformen Exanthem oder schwerem Exanthem nachgewiesen werden. Bei Schønnemann 
und Kollegen fand sich in der Patientengruppe mit akneiformen Exanthem ein verlängertes 
Gesamtüberleben. Auch Bonner et al. und D. J. Jonker et al. stellten in ihrer Untersuchung 
längeres Gesamtüberleben für die Patienten mit mindestens Grad II Hauttoxizität fest[52]. 
Somit geht der Trend dieser Untersuchung in die gleiche Richtung. Durch eine Arbeit der 
Arbeitsgruppe um Herrn Professor Heinemann, die auch die Auswirkungen bei KRAS Exon 2 
mutierten Patienten untersuchte, konnte gezeigt werden, dass ein akneiformes Exanthem 
ein prognostischer Faktor ist und somit am ehesten Patienten mit einem aktiveren 
Immunsystem identifiziert[53]. 
 
Außerdem korrelierte der Schweregrad des Exanthems in einer von zwei Berechnungen mit 
dem der Hypomagnesiämie. Diese wiederum war zumindest in einer Untergruppe als 
prognostisch günstiger Faktor aufgetreten. Es liegt damit die Folgerung nahe, dass beide 
Nebenwirkungen Hinweise auf ein verbessertes Outcome sein könnten. Dabei wären nach 
diesen Ergebnissen niedrige Magnesiumspiegel stärker positiv zu bewerten als das Auftreten 
der hauttoxischen Nebenwirkungen von Cetuximab.  
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2. HYPOCALCÄMIE 
Die im Rahmen dieser Untersuchung gemessene maximale Ausprägung der Hypocalcämie 
war wie folgt: Grad 0 bei 69,6%, Grad I bei 13,9%, Grad II bei 7,6%, Grad III bei 6,3% und 
Grad IV bei 1,3% der Patienten. Ähnlich verteilt waren die Messungen von S. Tejpar et 
al.[27]. Bei B. Melichar et al. war Hypocalcämie ein häufigeres Ereignis[31] (Grad I 36%, Grad 
II 42%, Grad III 4%, Grad IV 13%), wobei zu bemerken ist, dass ein Teil der Patienten bereits 
vor Therapiebeginn erniedrigte Calciumspiegel vorwiesen.  
P. Maliakal und A. Ledford geben in ihrer Arbeit das Auftreten von Hypocalcämie Grad I 
relativ häufig mit 56% und Grad II mit 10% an. Möglicherweise gibt es einen Zusammenhang 
mit der in derselben Studie beobachteten Hypoalbuminämie[54]. 
 
Ein geringer anfänglicher Abfall des durchschnittlichen Calciumspiegels war in der aktuellen 
Untersuchung zu beobachten, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Der Wert 
betrug nach zwei Therapiewochen im Mittel 95-97% des Ausgangswertes und blieb dann 
stabil. B. Melichar und Kollegen machten eine ähnliche Beobachtung. Auch in deren 
Patientenkollektiv fand sich anfänglich ein leichter Abfall des Calciumwertes, der dann im 
Zeitverlauf auf dem gleichen Niveau blieb[31].  
Extrem niedrige Werte waren die Ausnahme und in mehreren Fällen durch einmalig stark 
abweichende Messungen bedingt. Damit konnte kein signifikanter Einfluss von Cetuximab 
auf den Calciumspiegel belegt werden. In den Arbeiten von B. Vincenzi et al.[24, 37] werden 
ebenso ausschließlich leichte Abfälle des Messwerts für Calcium beschrieben. Klinisch 
relevante Hypocalcämie wird in beiden Studien verneint. Auch in den hier ausgewerteten 
Patientendaten wurden keine Symptome dokumentiert. 
  
Es gab wie auch in der bestehenden Literatur keinen Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten von Hypocalcämie unter Cetuximab-Therapie und dem Ansprechen oder den 
Überlebenszeiten.  
 
Der Baseline-Kreatininwert und damit eine schon vor Therapiebeginn eingeschränkte 
Nierenfunktion war ein unabhängiger Faktor für den Abfall des Calciumspiegels. Dieser 
Zusammenhang wurde bisher noch nicht beschrieben.  
Demnach wäre es neben der Möglichkeit der sekundären Hypocalcämie bei 
Hypomagnesiämie denkbar, dass im Rahmen der Therapie ein vorbestehender renaler 
Schaden in Form von erniedrigten Calciumspiegeln laborchemisch in Erscheinung tritt. 
Darum sollte bei Patienten mit grenzwertigem Serumkreatinin verstärkt auf Symptome 
einer Hypocalcämie geachtet werden und regelmäßige Laborkontrollen stattfinden. 
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3. HYPOMAGNESIÄMIE  
Die in dieser Untersuchung erfasste Verteilung der Hypomagnesiämie in Graden nach NCI 
CTAE 3.0 (Grad 0 50%, Grad I 25,3%, Grad II 12,7%, Grad III 3,8%, Grad IV 7,6%) lässt sich 
zwischen den sehr verschiedenen Ergebnissen von B. Vincenzi et al.[24] mit nur drei Fällen 
von Hypomagnesiämie ersten Grades in insgesamt 68 Patienten (4,4%) und B. Melichar et 
al.[31] mit einem dem aktuell festgestelltem ähnlichem Verteilungsmuster (Grad 0 44%, 
Grad I 29%, Grad II 17, Grad III 6%, Grad IV 4%) einordnen. In Metaanalysen wird die 
Inzidenz von Hypomagnesiämie jeden Grades während der Cetuximab-Therapie mit 
36,7%[55] bzw. 27,2%[51] angegeben. Die etwas stärkere Ausprägung der 
Hypomagnesiämie in der aktuellen Untersuchung könnte durch den Ausschluss der kürzer 
als 6 Wochen behandelten Patienten und die fortschreitende Natur des Magnesiumverlusts 
während der Cetuximab-Therapie erklärt werden.  
Stärker ausgeprägt ist der Magnesiumverlust bei doppelter EGFR-Blockade in der 
Untersuchung von J.A. Weickhardt und Kollegen[22], in der Hypomagnesiämie dritten und 
vierten Grades bei 18% der Patienten auftritt. Dieses Ergebnis passt ins Bild bei einem 
kausalen Zusammenhang zwischen EGFR-Blockade und Magnesiumverlust.  
 
Der festgestellte progressive Verlauf des Magnesiumabfalls während der Therapiezeit wurde 
auch in den Studien von S. Tejpar et al.[27] und B. Melichar et al.[31] beobachtet. Von S. 
Tejpar et al.[27] und M. Fakih et al.[32] wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem 
Grad der Hypomagnesiämie und der Therapiedauer belegt.  
 
In dieser Auswertung wurden erstmals für die Patienten, die Cetuximab in Kombination mit 
einem Platinderivat erhielten niedrigere Magnesiumwerte festgestellt als bei Patienten, die 
andere Therapiekombinationen oder Cetuximab Monotherapie erhielten.  Der Unterschied 
erreichte nicht das Signifikanzniveau. Wie die Verstärkung des Magnesiumverlustes durch 
die Platinkomponente der Chemotherapie zustande kommt und ob ein Zusammenhang mit 
dem Therapieerfolg bestehen kann erfordert weitere Untersuchungen in größeren 
Patientenkollektiven.  
In der retrospektiven Studie von F. do Pazo-Oubina et al.[36] wurden bei vorhergegangener 
oder begleitender Therapie mit Cisplatin oder Carboplatin vermehrte Messungen des 
Magnesiumwerts unternommen und auch ein erhöhtes Auftreten von Hypomagnesiämie 
jeden Grades festgestellt. Eine Überschätzung der Häufigkeit von Hypomagnesiämie ist 
dabei wegen unterschiedlich häufiger Magnesiumkontrollen in den verglichenen Gruppen 
auch von den Autoren nicht auszuschließen. Genauso besteht die Möglichkeit, dass durch 
routinemäßige Kontrollen des Magnesiumspiegels eine momentan generell unterschätzte 
Prävalenz der Nebenwirkung Hypomagnesiämie aufgedeckt würde. 
Weiterhin ist bei Cisplatin Nephrotoxizität als Nebenwirkung bekannt. Diese zeigt sich durch 
Hypomagnesiämie im Rahmen generellen Elektrolytverlusts aufgrund tubulären Schadens 
oder Dysfunktion, besonders bei hochdosierter Cisplatintherapie oder langandauernder 
Gabe zusammen mit Anthrazyklinen oder 5-Fluorouracil[29]. Es könnte sich bei dieser 
Beobachtung also auch um einen Summationseffekt handeln. 15 der 23 Patienten mit 
Platinderivat als Kombinationspartner erhielten Cisplatin. 
 
Keines der untersuchten Patientenmerkmale (Alter, Geschlecht, Tumor, KRAS-Status, 
Chemotherapiekombination oder –linie, Baseline-Kreatinin oder Baseline-GFR) wies eine 
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signifikante Korrelation mit dem Auftreten einer Hypomagnesiämie auf. In anderen 
Untersuchungen wurde inverse Korrelation zwischen Magnesiumabfall und Alter oder 
Baseline-Magnesiumwert[27] beschrieben, die hier nicht bestätigt werden konnten.  
Es wäre ebenso möglich, dass durch genetische Tests Faktoren, die das Auftreten der 
Hypomagnesiämie wahrscheinlich machen identifiziert werden können. Im Moment sind 
jedoch keine solchen Faktoren bekannt. 
 
Der Abfall des Magnesiumspiegels wurde in mehreren Studien mit dem Therapieerfolg von 
Cetuximab in Verbindung gebracht[24, 37, 38]. In dieser Untersuchung konnte für die 
Gesamtpopulation kein Zusammenhang zwischen dem Abfall des Magnesium-Wertes unter 
Cetuximab-Therapie und den Ansprechraten oder dem Überleben gefunden werden. 
Möglicherweise wird hier durch die unterschiedlichen Prognosen für die verschiedenen 
Tumorarten ein Vorteil nicht klar herausgestellt. 
 
Die klinischen Symptome der Hypomagnesiämie wie Erschöpfung, Schläfrigkeit, Depression 
und Persönlichkeitsveränderungen sind unspezifisch. Daher besteht die Möglichkeit, dass sie 
nicht als Symptome des Magnesiumverlustes interpretiert werden, sondern als 
Nebenwirkung der begleitenden Chemotherapie oder als tumorbedingte Symptome 
verstanden werden. Die regelmäßige Messung des Serummagnesiumspiegels wird nicht in 
der Fachinformation für Cetuximab empfohlen, so dass insbesondere bei längeren 
Therapieverläufen die klinischen Symptome eines Magnesiummangels nicht korrekt 
gedeutet werden können. 
Aus diesem Grund ist die regelmäßige Kontrolle des Magnesiumspiegels zu empfehlen, ganz 
besonders bei der Kombination mit Platinderivaten. Denn zum einen erhöht diese 
Kombination die Schwere der Hypomagnesiämie und zum anderen auch eventuelle 
Nebenwirkungen wie Nephro- oder Neurotoxizität[56].  
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4. VERGLEICH ZWISCHEN CALCIUM- UND MAGNESIUMDYNAMIK UNTER 
THERAPIE MIT CETUXIMAB 
Es zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen dem Verlauf der Magnesium- und 
Calciumwerte unter Cetuximabtherapie.  
Der Magnesiumspiegel sank im Verlauf der Therapie zunehmend ab, ganz besonders in der 
Patientengruppe mit einem Platinderivat als Kombinationspartner, wohingegen der 
Calciumspiegel unabhängig vom Therapieregime nach einem minimalen Abfall für die 
restliche Dauer der Therapie auf dem gleichen Niveau blieb.  
 
Auch in anderen Studien wurden unterschiedliche Häufigkeiten und Schweregrade des 
Mangels dieser beiden Elektrolyte festgestellt, sowie eine Korrelation zwischen dem 
Auftreten der Hypocalcämie mit dem der Hypomagnesiämie[24, 27, 31, 37] beschrieben.  
 
Der Magnesiumverlust ist aller Wahrscheinlichkeit nach vor allem durch die verminderte 
Reabsorption durch  das Ionentransportprotein TRPM6 verursacht, welche eine direkte 
Folge der Blockade der EGF-Rezeptoren ist. Die seltener gemessenen erniedrigten 
Calciumspiegel stehen am ehesten mit einer bei Hypomagnesiämie verminderten PTH-
Sekretion und einer verminderten Gewebeempfindlichkeit für dieses calcitrope Hormon in 
Zusammenhang. Unangemessen niedrige PTH-Werte wurden von S. Tejpar et al. bei 
Patienten mit Hypomagnesiämie und begleitender Hypocalcämie beschrieben[27]. Damit 
wäre die Hypocalcämie mehr als ein Begleitsymptom der Hypomagnesiämie einzustufen und 
weniger als eigenständige Nebenwirkung von Cetuximab.  
Andere Einflussfaktoren sind ebenso denkbar wie der beobachtete Zusammenhang mit der 
Nierenfunktion bei Therapiebeginn oder eine unterschiedlich große Fähigkeit des Körpers, 
Elektrolytverluste auszugleichen. Magnesium und Calcium werden beide in der 
Knochenmatrix gespeichert. Allerdings ist der Calciumvorrat ungleich größer als die Menge 
an gespeichertem Magnesium. 
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5. PRÄDIKTIVER WERT DER MAGNESIUM- UND CALCIUMWERTE FÜR 
PATIENTEN MIT MKRK 
CALCIUM 
In der Patientengruppe mit metastasiertem KRK war ein an Tag 42 auf weniger als 93,88% 
erniedrigter Calciumwert mit einem signifikant kürzeren Gesamtüberleben assoziiert. Das 
PFS zeigte einen Trend zu kürzeren Überlebenszeiten, der allerdings nicht das statistische 
Signifikanzniveau erreichte. Melichar et al. beobachteten bei Hypocalcämie von Grad I oder 
höher vor Therapiebeginn niedrigeres Gesamtüberleben[31]. In anderen Studien wird ein 
solcher Zusammenhang nicht gefunden, vielleicht wegen der relativ geringen Inzidenz der 
Hypocalcämie im Vergleich zur Hypomagnesiämie.  
Es ist auch die Möglichkeit in Betracht zu ziehen, dass die Ursache für den Calciumverlust in 
einer eingeschränkten Nierenfunktion zu suchen ist, die sich verkürzend auf das 
Gesamtüberleben auswirken kann.  
MAGNESIUM 
Bei Patienten mit mKRK, der größten Untergruppe dieser Auswertung, wurde ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Therapieansprechen und dem Abfall des 
Magnesiumwertes festgestellt. Der prädiktive Wert war am stärksten für den 
Magnesiumwert am 14. Tag der Cetuximabtherapie ausgeprägt.  
Für die Gruppe mit Abfall des Magnesiumspiegels auf weniger als 95% des Ausgangswertes 
an Tag 14 wurde eine höhere Ansprechrate und ein längeres progressionsfreies Intervall 
berechnet. Die Kontrollrate und das Gesamtüberleben waren länger, der Unterschied war 
jedoch nicht signifikant.  
 
In mehreren Studien wurde für Patienten mit stärkerem Abfall des Magnesiumwertes eine 
höhere therapeutische Wirksamkeit beobachtet. B. Vincenzi et al.[24] messen bei einem 
Abfall um mehr als 20% zwischen der ersten und dritten Therapiewoche eine höhere 
Ansprechrate, längere Zeit bis zum Krankheitsprogress und verlängertes Gesamtüberleben. 
In einer weiteren Untersuchung finden sie eine höhere Ansprechrate, längere Zeit bis zum 
Fortschreiten der Krankheit und höheres Gesamtüberleben für die Patienten, deren 
Magnesiumwert um mehr als 50% innerhalb der ersten 4 Wochen abfällt[37].  
Das Ergebnis dieser Analyse untermauert die Bedeutung des frühen Abfalls des 
Magnesiumspiegels für die Abschätzung des Therapieerfolgs.  
 
In Widerspruch zu diesen Ergebnissen stehen die vorgestellten Zahlen sowie die Resultate 
von M. Vickers et al.[38], die in einer Gruppe von mehrfach vorbehandelten 
Kolonkarzinompatienten den Abfall des Magnesiumspiegels mit einem kürzeren 
Gesamtüberleben verbunden finden. Die Arbeit von M. Vickers et al. präsentiert jedoch 
ausschließlich Daten zum Überleben der mehrfach vorbehandelten Patienten mit mKRK, die 
Cetuximab-Monotherapie und Best Supportive Care in der Kontrollgruppe vergleichen. In 
dieser Arbeit werden dagegen in Hinblick auf die Therapielinie gemischte Patientengruppen 
analysiert, in denen zum Großteil eine Chemotherapiekombination aus Cetuximab und 
mindestens einem anderen Medikament Anwendung findet.  Möglicherweise lassen sich die 
unterschiedlichen Ergebnisse der Studien mit den Unterschieden in der beschriebenen und 
vorhergegangenen Behandlung der Patienten erklären. 
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Für welche Patienten die gemachten Beobachtungen eine Grundlage für 
Therapieentscheidungen sein kann, zu welchem Zeitpunkt der gemessene Magnesiumwert 
am besten aussagekräftig ist und welche Ausprägung für seinen Abfall erforderlich wäre um 
einen Therapieerfolg als wahrscheinlich anzunehmen, sollte in weiteren prospektiven 
Arbeiten untersucht werden. 
 
 
Den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung sind durch den retrospektiven Charakter 
Grenzen gesetzt. Wechselwirkungen mit neben der Tumortherapie verordneten 
Medikamenten, eventuell vorliegenden Komorbiditäten oder die zusätzliche therapeutische 
Wirkung einer begleitenden Strahlentherapie wurden nicht erfasst. Das Patientenkollektiv 
gestaltete sich heterogen in Hinblick auf die vorangegangenen Therapieversuche, den 
histologischen Tumortyp und die erfassten Therapieregime. Zusätzlich ist durch den 
Ausschluss der kürzer als sechs Wochen behandelten Patienten eine Verzerrung der 
Ergebnisse möglich.  
Eine prospektive Untersuchung mit engmaschigen Kontrollen der Serumwerte für 
Magnesium und Calcium und höherer Fallzahl wäre zur besseren Einschätzung der 
Zusammenhänge notwendig.
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ZUSAMMENFASSUNG 
Der in der Therapie von metastasiertem KRK und SCCHN etablierte Antikörper Cetuximab 
hat als häufige Nebenwirkungen Hypocalcämie, Hypomagnesiämie und ein akneiformes 
Exanthem. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Verläufe der Serumspiegel 
von Magnesium und Calcium sowie das Auftreten eines akneiformen Exanthems mit 
Baseline Patientenmerkmalen assoziiert ist. Zusätzlich wurden diese drei Nebenwirkungen 
mit dem Therapieansprechen und den Überlebenszeiten (PFS und OS) korreliert.  
 
Der Abfall des Serummagnesiumspiegels war dabei über die Therapiedauer progredient. 
Erstmals konnte ein stärkerer Abfall des Serummagnesiums nachgewiesen werden wenn 
neben Cetuximab eine Chemotherapie mit einem Platinderivat benutzt wurde. Keine der 
Baselinecharakteristika der Patienten war mit dem Auftreten einer Hypomagnesiämie 
assoziiert. In der Untergruppe der Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinom war 
ein Abfall des Magnesiumwertes um mehr als 5% des Ausgangswert nach zwei 
Therapiewochen signifikant mit einem längeren progressionsfreien Überleben und 
Gesamtüberleben assoziiert. 
 
Für das Auftreten einer Hypocalcämie fand sich eine  eingeschränkte Nierenfunktion vor 
Therapiebeginn als unabhängiger Risikofaktor. Im Mittel fiel der Calciumwert nur um 3-5% 
vom Ausgangswert ab und verblieb dann auf diesem Niveau. Ein  Abfall des Calciumwertes 
nach sechs Wochen Therapie auf weniger als 93,9% des Ausgangswertes war mit einem 
signifikant kürzerem Gesamtüberleben assoziiert. 
 
Das Auftreten eines akneiformen Exanthems korrelierte zwar mit dem der 
Hypomagnesiämie, es konnten jedoch nur leichte, nicht statistisch signifikante Vorteile im 
Gesamtüberleben und dem progressionsfreien Überleben für die hier untersuchte 
heterogene Patientengruppe festgestellt werden. 
 
In der täglichen Praxis sollte unter einer Therapie mit Cetuximab regelmäßige Kontrollen des 
Magnesiumspiegels durchgeführt werden. Nur so kann erkannt werden, dass unspezifische 
Beschwerden der Patienten wie Müdigkeit nicht nur tumorbedingt sondern eventuell auch 
durch Cetuximabtherapie bedingt sind.  
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ABKÜRZUNGSLISTE 
EGF / EGFR   epithelial growth factor (receptor) 
c-ErbB1   cellular avian erythroblastosis homologue B1 
HER-1    human epidermal growth factor receptor 1 
TGFα    transforming growth factor α 
HBEGF   heparin-binding EGF-like growth factor 
KRAS    Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
AREG   Amphiregulin 
EREG   Epiregulin 
BRAF   RAF-Onkoprotein B 
MEK   Serin-Threonin-Kinasen MEK1 und MEK2 auch MAPK-Kinase 
ERK1/2   extracellular-signal-related kinase 
PLCγ   Phospholipase C 
PKC   Proteinkinase C 
STAT   signal transducers and activators of transscription 
cSrc   Tyrosinkinase 
FAK   fokal adhesion kinase 
PI3K   Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat 
AKT    Proteinkinase B 
mTOR   mammalian target of rapamycin 
TRPM6    transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 6 
mKRK    metastasiertes Kolorektales Karzinom 
SCCHN    squamous cell carcinoma of head and neck 
NSCLC    non small cellular lung cancer 
MAPK    Ras-Raf-mitogen-activaded protein kinase 
IgG1    Immunglobukin G1 
Fab    antigen-binding fragment 
FC    cristalline fragment 
ADCC   antibody dependent cell-mediated cytotoxicity 
FOLFOX   FOLinsäure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin 
FOLFIRI   FOLinsäure, 5-Fluorouracil, IRInotecan 
PTH    Parathormon 
NCC   Natrium-Chlorid-Cotransporter 
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NKCC2   Natrium-Kalium-2Chlorid-Cotransporter 
DCT    distal convoluted tubule 
PIP2    Phospatidylinositol-4,5-biphosphat 
Ras   rat sarcoma viral oncogene 
DAG   Diacylglycerol 
IP3    Inositoltriphosphat  
JAK    Januskinase  
JNK    c-Jun N-terminale Kinasen 
RECIST    response evaluation criteria in solid tumors 
LDH    Lactatdehydrogenase 
CRP    C-reaktives Protein 
Gamma-GT  Gamma-Glutamyl-Transferase 
GFR    glomeruläre Filtrationsrate 
CEA Carzinoembryonales Antigen 
CA 19-9  CA für Carbohydrat-Antigen oder Cancer 
AFP Alpha-Fetoprotein 
CYFRA21-1 Cytokeratin-Fragment 
SCC squamous cell carcinoma antigen 
NSE Neuronenspezifische Enolase 
ProGRP Pro Gastrin Releasing Peptide 
PSA Prostataspezifisches Antigen 
HER2/neu human epidermal growth factor receptor 2 
NCI CTCAE  National Cancer Institute common terminology criteria for adverse 
events 
KOF   Körperoberfläche 
ANOVA   analysis of variance 
ROC    receiver operating characteristic 
OS    overall survival 
PFS    progression free survival 
CRYSTAL  Cetuximab combined with Irinotecan in first-line therapy for 
metastatic colorectal cancer 
XELIRI    XELoda (Capecitabin), IRInotecan 
XELOX    XELoda (Capecitabin), OXaliplatin 
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OPUS  Oxaliplatin and Cetuximab in first-line treatment of metastatic 
colorectal cancer 
5-FU    5-Fluorouracil 
DeLOS    Deutsche Larynx-Organerhalt Studiengruppe 
CUP    cancer of unknown primary 
EBV    Ebstein Barr Virus 
EXPAND  Erbitux in combination with Xeloda and Cisplatin in advanced 
esophago-gastric cancer 
PLF    Cisplatin, Folinsäure, 5-FU 
OR    odds ratio 
KI    Konfidenzintervall 
P   logistische Regressionsanalyse 
DCR    disease control rate 
ORR    overall response rate 
HR   hazard ratio 
p   Signifikanzniveau 
AUC    area under the curve 
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